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Vu le proces-verba! dressf U J deceaibre 7P2C80 14 h. JO 

au Service de la Propriete Industrielle ; 

ARRETE: 

, la 5±p. dite : DONG— A PHAEMACEUTI CAi CO. 
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un brevet a" invention pour: Pro cede de preparation de derives 
d'antibiotiques de la serie des £-lactames, produits 
iatermediaires nouveaux et procede de preparation de cemc-ci 
(Inv. D.G. Xang, B.G. Park, S-H. Hong) 



Article 2. — Ce brevet lui est dilivri sans examen prialable, a its risques et 
perils, sans garantie soil de la Ualitt de la nouveauti ou du mirite de V invention, son 
de r exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present arret* demeurera joint un des doubles de la specification de T invention 
(mimoire descriptif et eventueUement dessins) signes par Ximiressi et diposis a f apput 
de sa demand e de brevet, 
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la societe dite : Pharmaceut»cal Co..* . Dongdac mun-Ku. 

Seoul, Korea 

Invented : Dong Goo . Kang. Seoul 
Bok Goo Park, Seoul 
Sung Ha Hong. Kyungkx-Do 
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La presence invention concerne un precede" nouveau de preparation 
de derives d'antibiotiques de la s^rie des b -lactame 8. ainsi que les pro- 
duits de reaction intermediates et la preparation de ceux-ci. 

Suivant la pr€sente invention, il est propose on procede de prepara- 
tion de derivee d'antibiotiques de la serie des ^-lactame 6 de la formule 
(I) indiquee ci-apres : 

NH 2 Q «-V 



COOR 1 



formule dans laquelle : R repre*s e nte de l'hydrogene ou un groupe hydro- 
xyle; B repre^ente un element choisi danc le groupe confititue" par 
CH 

ou R 3 est un element choiei dans le groupe conutitue par l'hydrogene. un 
halogene. -OCOCH 3 et -S-Kj, R 4 representant un groupe hefcerocyciique 
contenant une chaiiie ferm^e a 5 ou 6 elements, comprenant de 1 a 4 he- 
teroatomee choisis parmi N. O et S. a l'un et/ou a plusieurfl desquels 
peuvent Stre substitues un groupe alkyle inferieur comprenant de 1 a 4 
atomee de carbone. un groupe cycloalkyle inferieur, un groupe alkenyle 
inferieur, un groupe amino, ou un groupe amino substitue ou un atome 
d'halogfene, et etant de l'hydrogene. un groupe alkyle inferieur ou un 

groupe phtalidyle . 

Le procede de preparation consiste a faire reagir un compose de la 

formule . (II) indiquee ci-apres : 

H z N -r— 

B (ID 



COOH 

forjnule dans laquelle B a la signification reprise plus haut, avec un 
acide dicarboxylique de la formule (III) indiquee ci-apres ou avec le de*- 
rive* re*actif de celui-ci 



/^V- CK-COOH 
N 

it 

CH 



a (in) 

CH 



II 

N 



R -^^CH-COOH 



formule dans laquelle R a la signification reprise plus haut; 

A reprttente -(CH^ ou de X'aryltae. et 

n est £gal a ze*ro ou reprtsette un nombre enter 

allant de 1 M inclus; 

U xeactio, etant suivie de Vhydrolyse du co^ ainei obtenu, repon- 

dant a la formule (IV) indique^e ci-aprefi : 



R -^^CH-CCNH-p^ 5 \ B 



N 

O I 
CH COOH 



A 
i 

CH 
ii 

N 



(IV) 



COOH 



form ule dane Quelle R, A et B ont les stations qui oat « ^ 
pta. haut. le g "upe carbolic de la ferrule (IV) pouvan, « c est 
ce 68 aire. etre eat^rifie eu vue de 1' introduction du groupe Rj» 
ce . , d-obtenir U de"rive^ d'antibiotique de la 

au moyen d'acide, ce qui permet d obtemr le 

sitie des A-lactamee de la formule (I). 

eerie a*» [ des £ -lac tames eat un 

Tout compose" des antibiobques de la sine , 

ia cir^uia-w » twines tentative e 



vant dormer une plus forte concentration dans le- sang apres avoir iU 
administr^s par voie buccale. Ces tentatives ont eu pour resulcat la mise 
au point de divers antibiotiques de la s£rie des /-lactames. tela que, 
par exemple, l'ampicilline. la talampicilline. la cephalexine. la cepha- 
trizine, etc. 

Un certain nombre de produite de genreB connus sent decrits dan* 
lee publications qui sont indiqueee ci-apres a titre de references : 
brevet anglais no. 1.328.340, 
brevet ame"ricain no. 4. 067. 976, 
brevet japonais no. 48-5793, 
brevet japonais no. 48-8798. 

Selon les process connus par les brevets susmentionne^s. on prepare 
le compost de la for mule (I) en introduisant un groupe acyle.en 6iem 
position de la penicilline ou en 7ieme position de ia cephalosporin . ce 
qui consiste a faire reagir le groupe amino de 6ieme position ie la P 6ni- 
cilline ou le groupe amino de la 7ieme position de la cephalosporin avec 
un groupe amino protege, tel que des sels d'addition acides. de l'enamine 
et la base de Schiff,^ ou avec le derive reactif de ce groupe. Le precede 
de preparation qui fait i'objet de ia pre-enie iiiveaiion diffire dc ccs pre- 
ce*de*s connus. 

Le proceed* de preparation qui fait l'objet de la presente invention 
permet d'obtenir un produit intermediate nouveau de la formule (IV). que 
l'on produit en faisant reagir un groupe amino de 6ieme position (ou un 
groupe amino de 7ieme position) de la chalhe fermee des /-lac tames avec 
un compost de la formule (III), qui contient un groupe amino protegel par 
un dialdehyde, ou avec le d£riv£ reactif de ce compose. 

A titre d'exemples d'agents de protection, il convient de mentionner 

... . , ^ . r . ► a* i \ a sL^oTies de carbone tela 

ies aiaiaenyoee axipaawquco ^w***^ w - - 

que le glyoxal. l'aldehyde malonique ou l'aldehvde adipique; et les di- 
aldehyde* aromatiques tels que 1' aldehyde phtalyque. l'aldehyde iaophta- 
lylique ou l'aldehyde de terephtalylique. 

Si e'est necessaire, on esterifie encore le groupe carboxyle de la 
chaihe fermee de la £-lactame de la formule (IV) en utilisant des agents 
esterifiants. Le compose" de la formule (IV) que l'on a produit de cette 
manicre est hydrolys* par un precede" de> coanu. 



L . ag ent de protection d» groupe a-ino auquel on accorde , A , 1^ ' 
, v .v,l Lee acents d'eBten^atioa auxquels on accor 
presence est le glyoxal. a 6 e de 1 a 4 atomes 

L la presence so,t lee alcools Lnferieurs covenant ^ 

I lea derive du nhtalide. tels que l'hydro*y P htahde. le chlo 
de carbone. les der.ves < dibromo toluique. Parmi ces 

.ophtalide et le brornophtal.de, ou 1 ac> 

agents d'estlrification. ceux auxquels on accorde P * 
8 v» im. .t l'acide dibromotoluique. 

„~„r de'rive's du phtalide et 1 acme 
rence Bont lee d«xve v compoB 6 (III) peut etre 

La reaction entre le compost (II) et le compo r 

peut notamment citer les ay <Ueblo rom.thMi. 

be^eae, le. ^'"JX Z Uue; le. 

u chlorrf.^ U. ."rile.. >ax «*e»p. , 1 «4 ^ 

lo T ac ^tate d'e'thyle; les ce^oneB. par exempie 

par exempie 1 acetate y comrnU n*ment empoy^ 

eolvants organiques mertes telB q e ceu* q ou de to 

danB les preparations d'un type tel que eel* de P 

cephaloaporine. a vantageu8ement Stre 

La ruction doat il vient d'Stre queBtxon peut avan g 

effectuee en presence agent d.shydrataa. 

En tant qu-agent de desbydratation. on peut employer un y 
En tant qu ag eolvant du genre 

ab..rb»«< 1. -el i.orgaai,««. <» 
i»dioue, qui «.rm« -» nUta,. a^trf.,*. avec 1 .au. 

trali.er l'acid. q»» au™ «^ UMrf au ^ ^ ^ ^ 

Comm. baae. coaveaable.. « p." t» °~2Z "ie" bicarbonate 

— — - r.:rr::rrp:— - - 

pl e U nMHW eUa «<* eX e roP l« Panilin.. 

exemple la pyridine; et le. "<»"•» «e 

la N-methylamline et la N.N-dim<thylaailu.«. 



La reaction en question peut etre men^e *l une temperature compri- 
se dans la gam me allant de -20°C 2t la temperature du point d'ebullition 
du solvant. 

A titre ci'cxemples de derives reactifs de la formule (III), on peut 
citer les halog&iures d'acidee, tels que les chlorures d'acides ou les 
bromures d'acides; les anhydrides melanges, tels que les azides d'acides, 
r anhydride alkyi -phosphor ique, 1'anhydride dibenzylphosphorique, l'anhy- 
dride halophosphorique, 1'anhydride su If on ique, 1'anhydride carboxylique 
aliphatique (par exemple l'acide pivalolque, l'acide pentanoique, l'acide 
iB open tan olque, l'acide 2-ethylbutanot'que ou l'acide 2-£thylhexanofque), 
et l'anhydride car boxy lique aromatique (acide benzol'que); et l'anhydrid 
d'acide asyme'trique. 

Par mi les composes de la formule (III) que 1'on utilise lors de 
l'application du precede' indiqul plus haut, un compost dans lequel n est 
egal zero, tel que le produit de condensation d'aminoacide et de glyoxal, 
convient tout particuliferement. 

Au cours de la reaction d 1 ester ification du groupe car boxy le de la 
chafhe ferm^e de la £ -lac tame, il est egalement possible d 1 avoir recours 

1' addition d'une base inorganique ou d'une base organ ique comme cap- 
teur d'acide. La base 5. laquelle on accorde tout particuliirement la 
preference est la trie thy la mine. 

Le compose de la formule (IV) est facilement hydrolyse au moyen 
d'acide, et le glyoxal qui est employe pour proteger le groupe amino 
de la chaihe ferm^e de la p>- lac tame est egalement r6g6n6r6 par cette 
hydrolyse 5i l'acide du compose de la formule (IV). Ce glyoxal est rapi- 
dement polymerise en solution aqueuse. 

Le polymfere ainsi obtenu e6t facilement s£pare et purifie, et il est 
egalement facilement transform^ en monomire par distillation. C'est li 
la raison pour laquelle on peut reduire le coat de la preparation/ en r€- 
utilisant le glyoxal r^cupere. 

Un compose de la formule (HI) est un compose nouveau, et comme 
il represente line matifere precieuse dans l'application du pr ocedl qui fait 
l'objet de la presente invention, il fait egalement par tie de celle-ci. 

Un compose de la formule (III) peut "tre prepare par un procede 
qui consiste k fair reagir un aminoacide de la formule (V) indiquee 
ci-aprfes ou le derive reactif de celui-ci 



• • • • • •••• • • • 

_ ml »-»• • • • * « w • 



2 R. -CH-COOR" 
I 

NH. 



NH 2 

n p. r.nresente un groupe K<V ' R re P r * 6entC 
£o r,nule dans Quelle R repxesente g P ^ llhydrogine , 

de 1'hydrog^ne ou un groupe hydroxyle, et R repr 

un ion m.tallioue ou un groupe formateur d'ester. 

avec un dial^hyde de la formuie (VI) indite o-apres . 



I 

A 
I 

CHO 



(VI) 

A 



, .... » a la .igniiication indiouec pl»" haot - 
(ormul. dan. to * 6e dans un 

La reaction- P"' « de cood4a .. a „ ou 

ta er« ordinaire, d. P^-ce - pre.enc. 

4 .„ agent d..hydra«a».. Ie pre..»t« d« 1'by- 

Un co-pc* * la " «• f ^ ic „ uble . p..r Lu-a,. 
drogene. P.- .« «« - ^ . \ e ^ ^raie. 

<—»-—• 7, z Z Lu - ». - 

I_ =2 er.err.ples om sow ao pr £ 8 ente xn- 

nr«itent aucunement la portee 



de ce mfimoire 



16 l 8 decide ...amino-pkfeylac^qa. (0.1 M) 

L . melange a M r.£ro,d, a 0 C ^ % ^ 

„ «, etc ajeut..; 1. melange d. reaction a ete 

„»Uate de .odium anhyore. » «* _ d i.p«r.io» dan. 250 ml 

^ produl. d. la coacntranon a M nu. a d p 

. . _ MOO „i, criataUin jaun (1M S. 8 '- 5 "* 
d'elher pour donner un p'«"»' 



uv • X 362 nm, 210 nm 

' ' max. 
Point de fusion : 96"C. 

Exemple 2 "*■* 
Bi6-3-e"thylene-amino-p-hydroxy-phenylacetate de sodium. 

Urxe solution de 4. 3 g de NaOH a 93 % (0, 1 M) dissoua dans 5 ml d'eau 
a e-te- ajout^e a une suspension de 16.72 g d- acidrSramino-p-hydrcxy- 
ph<5n y lac^tique (0, 1 M) dans 125 ml d'alcool methylique et la suspension 
a 4t6 agite*e a la temperature ambiante. 

Le melange a ete refroidi i 0°Cet2,9g* glyoxal a 40 % (0,05 M) 
y ont €t€ ajoutes; le melange de reaction a elte maintenu a la meme tem- 
perature pendant un laps de temps de 5 heures. 

Apres avoir et6 secne" sur du sulfate de sodium anhydre, le melange 
indique" ci-dessus a e"te* filtre" et concentrg sous vide. 

Le produit de la concentration a it€ mis en dispersion dans 250 ml 

d'e"ther pour donner un produit cristaliia jaune (17 g, 85,0 %). 

rjv • >. 3 68 nm, 212 nm . 

max. 

Point de fusion : 95 °C. 
Exempie 3 

Acide 6-[p-(^-axniao-^-ph&xylac4t»xnido)]-3,J-diin«thyl-7-oxo.4- 
thia-l-azabicycloj3.2.0] heptane -2-carboxylique. 

6,93 g de bis-*-e , thylene-ammo-phgnylac£tate de sodium (0,02 M) 
ont ete dissous dans 25 ml d'^thanol et refroidis a -10'C. 0, 2 ml de 
N-rn€thylmorpholine y ont e^ ajout€s. et cette addition a e^te* suivie d'une 
addition de 5.06 g de chlorure de pivaloyle (0.04 M), apres quoi le me- 
lange de reaction ainsi forme* a ete rechauffe" a 20"C et a ensuite 6U 
soumie a une agitation vigoureuse pendant un laps de temps de 30 minu- 
tes, a la temperature a laquelle il avait 6t4 porte. .1.4 ml d'acide- 
2-6thylhexanoique a alors 6t6 ajoute* au melange, lequel a ensuite Ite" 
refroidi a la temperature de -50"C. 

A la solution ainsi obtenue a 6t6 ajoutee goutte a goutte une solu- 
tion de 8,43 g de 6-APA (0,039 M) diesous dans 20 ml de chlorure de 
methylene, au moyen de 6. 3 ml de die" thylamine et de 0, 2 ml de trie"- 
thylamine, sous agitation, a une temperature de -49*0 <x/ -50*C. pen- 
dant un laps de temps de 75 minutes. 



«a„ a gl ,e, vl 8 oure»— - » « ~~ coo . 
viroa 10 ml de HCL. concent. afia d. une 

- , U,»elle 11 ava* «* ,«-. »— « » * 

de 1 J-»;« * ' le pH , e u golutioo a 4* > <•« 

«t»it aicea.a.re. M ftltrSe. P 
,ar addition d'eaviroa 8.3 * d— «—"**• 
Up. d, t.mp. de 1 au 41S ml d'eau et 

de 70 ml d'ac^tone, et il a « e 

- «• "T ^IZZ - produit cri-lli. — «« 
De cette mamere. on a ODtenu w» K 

poid« de 9,5 g (60,4 *). 

(2) Teaeur « eau : 13,4 % 

(3) Analyse : 97 * (sous forme d'anhydride) 
<*> » ^ 3. 000 (amine) 

1. 775 (C=0. ^-lactame) 
1. 680 (C=0. amide) 
1.601 (aeide carboxylique). 

E3 ^ 7 . (0 ^.a^o-,.^Uc^ m ido,-3.^^- 8 --^-^-'- 
asaUcycl. L 4. 2 . 0) ^^-^X d, (0. 0 2 M) 

oat (tt mi" « .u»pen.ion dan. « 

.a.peaaio* . M ^oidie * U d. -I ^ ^ ^ 

. « ^ d. - O . - ^ a ^ k to te „ 

perature de 0 C~5 Q. pe»"aa r tem p*ratur« de 

L. melange de reaction a «te refratd, a 

-40-C «. 1.4 ml d'acide 2-teylheiaa.Mue y a tU ajcte. 



• * t ft 
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A la solution ainsi obtenue a £t6 ajoutee goutte a goutte viae solu- 
tion de 8,35 g d'acide 7-amino-d^acgtoxy-c^phalosporanique (0.039 M) 
diesous dans 20 ml d'eau, au moyen de 5,7 ml de triethylamine (0.04 MJ", 
a la temperature de -40*C^-50 6 C. pendant un laps de temps de 1.5 heure. 

Apres que la solution eut agit^e a la meme temperature pendant 
un laps de temps de 3 heures. 80 ml d'eau y ont 6U ajout^s, addition 
qui a 6t6 suivie de l'addition d'environ 10 ml de HCL concentre afin que 
le pH ftlt regie, et le melange a ete" soumie a agitation vigoureuee a la 
temperature de 5°C, pendant un laps de temps de 30 minutes. 

La couche <*' eau c a. f ete 6<s P ar6e et » fii cela 6t&it ^cessaixe, elle a 
ete filtree; du charbon/a ete ajoute au melange et celui-ci a ete soumis 
a agitation pendant un laps de temps de 10 minutes et a ete filtre. 

10 ml de methanol ont alors ete ajoutes au melange et le pH de 
celui-ci a ete regie a 4 - 5 par addition de triethylamine. 

Apres filtration, le residu a ete lave a l'eau, auchlorure de methy- 
lene et au methanol, et il a ete seche. 

De cette maniere, on a obtenu un produit cristallin d'un jaune pSle 
d'un ~oids de 7-. 7 g (54 s 2 %). 

(2) UV 260 nm 

(3) IR : X^ 31 * Cm" 1 3. 000 (amine) 
v ' » max, 

1.765 (C=0/P>-lactame) 

1.690 (C=0, amide) 

1.585 (acide carboxyli que) 

(4) analyse : 96,5 % (eous forme d'anhydride) 

(5) RMN : £ _ (D-O-DCl) 

ppm c 



b = 


2, 01 


(3H, 


6. 


3-CH 3 ) 


u 


3,2 


(2H. 


d. 


2-CH 2 ) 




4,8 


(1H, 


d. 


6-H) 


s. 


5,4 


(1H. 


m. 


7-H) 




7.5 


(5H, 


s. 


phenyle aromatique) 




9.4 


(1H, 


s. 


-COOH). 



Exemple 5 

Acide 3- [(ac^tolyloxy)mfithylT-7-(amino-p-hydroxy-ph6nylac^tyl) 
axixino-o-oxo-thia-1 -azabicyclo 2, oJoct-2-ine -2-carboxylique* 




»]*•_•• • * • : - 



A une suspension de 8,0 g de bis^-^yUne-amLno-p-bydroxy- 
phenylacetate de sodium (0,02 M) dans 50 ml de tltrahydrofuranne , eti 
ajoute- 0,1 ml de 2, 6-lutidine. 

Apres -efroidissement a U temperature de -10'C. un melange de 
4 .4 g de chloroformiate d'ethyle (0.04 M) et de 20 ml de tetrahydro- 
furanne a 4t6 ajoute a la suspension et le melange ainsi obtenu a ete 
soumis a agiUtion pendant un laps de temps de 20 mxautes. 

Apres un nouveau refroidissement. a la temperature de -4G'C. une 
solution de 10,6 g d'acide T-amino-cephalosporanique (7-ACA) (0. 039 M) 
dissous dans 100 ml d'eau. au moyen de 10 g de bicarbonate de sod.um. 
a ete ajoutee goutte a goutte au melange, a la temperature de 0'C. pen- 
dant un laps de temps de 20 minutes, et le melange de reaction a ete 
is a agitation a la temperature de 5'C. pendant un laps de temps 



soum 



de 1,5 heure. 

200 ml d'eau ont ensuite ftf ajoutes au melange, le t^trahydrofu- 
ranne en a ete retire sous pression reduite, et le produit de la concen- 
tration a ite lave* au moyen de 300 ml dither. 

A la couche d'eau ont 6* ajoutes 150 ml de methyl-isobutylcetone 
et le produit a ete soumis a une agitarion vigoureuse. 

Le P H a 6* regie a 1 - 2 au moyen c'acide formique concentre et 
le produit a ete soumis a agitation a la temperature de 5«C pendant un 
lape de temps de 1 heure encore* 

La phase organique a ete separee, a ete sechee sur du sulfate de 
sodium anhydre et a 6* concentre a la temperature de 30«C. 

Le produit de la concentration a 4ti mis en dispersion dans 500 ml 
d"ethyl-*ther et le produit a M *i?*r6 par cristallisation. 

Le produit cristallin obtenu a ft* separe par filtration et a ete s*che. 

De cette maniere, on a obtenu un produit cristallin blanc d'un poids 

de 6.3 g (38,4^). 

(1) m : V KBr Cm" 1 3. 000 (amine) 

i max. . « 

1.780 (C=O f (Ulactame) 

1.670 (C=0, amide) 
1.600 (acidecarboxylique) 

(2) RMN S p?m (D 2 0-DC1) p 

b= 2,05 (3H. s, CH 3 C-) 
|k= 3,4 (2H, AB q . 2-CH 2 ) 
i = 4,6 (2H, d, 3-CH 2 ) 



RNSDOCID" <BE 8B6467A I > 



£ = 4.8-5.6 (2H. m, la eta me) 

£ = 7.5 (4/6H. q. phenyl aromatique) 

b= 9.4 (1H, e, -COOH). 

£££22 f7lbydro-3-oxo.l-i8obenzo£uranyl.e8ter de 1'acide 6-J>— ^ ' 
^ne- amino-pbenyiacetamido} -3. 3 -dim*tbyl-7-oxo-4-tbxa-l - 
aa abicyclor3.2.q}heptane-2-carboxylique. 
A une suspension de 7, 0 g d acide o /-x 

oeaicillanique (0.02 M) dans 30 ml de N. N-dimetbyl -forma nude a* M 

tati on a la temperature ambiante pendant un laps de temps de man 
"T<* refroidi a O'C. 0.58 . de glyoxal a 40_% (0.01 M) y oat en- 

.uite ete ajoutes. 2 0s de bicarbonate de potassium 

Apree agitation pendant 3 beures. 2.0 g de 
ct 4 3 g de 3-bromopbatlide (0.02 M> ont ete ajoutes au melange * la 
lame temperature, et !e melange a ,te so^ia a agitation pendant un laps 

de temps de 3 beures. . din8 l50 ml d'eau 

La solution de ruction ainsi obtenue a ete versee dans 

d'un poids de 8.9 g (90 ?•)•' 

U) :>\ rnajc. 368 nm. 217 nm 

(2) Point de fusion : 158°C 

f*\ ttl - \r KBr Cm" 1 3.360 (amine) 



i *-»n i *o<3 fC=O s amide) 



1.465 (Sthylfeae). 

Temple 7 

Ph t aadvl- D .*-aminob«»»yl-^icil^ • »«• ^ 
On *>«al de pxodui. ofcfnu «1- 1' « a «* 
d.ace.o»i«rU. .« L pH d. 1. ^d. • «* « d ° """ h,dr 

Apr*, citation a la «.mp.ratux amttaa.. pendant . lap. d. temp. 
Aprfes agitation oro duit de concentration 

de 30 minutes, la solution a £t£ concentre et au produ 

buil «x ont ete ajoutes 100 ml d'eau. 



Le pH de la solution a^ueuse a et* regie * « d « Me ~ 

sodium. , , . 

Cetu riri. a e».ui.e M a» ~r- 40 »1 i. »<*V>- 

La couch. d'«a» a «. »»rce au moyen de chlc-rux. o« .od,«» .. 
* ««ed- » ">«y„ d. 50 nU d« chlomr. d, m**,*- U 
„»ch. d. chic™. d« n-ethy...* a M .cchc. - d. *. 
anhydre et a ^ concentric 

Lc produit de la concentration a et. mi* en disperaxon dans 120 ml 
d-ethyl-ether et le produit a iti separe par crisUllisatxoa 

Lc produit crietallin a ete separe par filtration et a ete lave au 
moyen d'une faible partie dither. ^ 

A P res se-chage. une poudre d'un jaune pale d'un p— de 4.9 g 

e"te* obtenue (53,1 

(1) |V} 2 D 0 : + 151* (dan« C 2 H 5 OH) 

(2) P H : 3.6 (1.6 % H 2 0) ■ 

(3) : g (D 2 0-PC1) 

£ = 1.47 (6H, d. gem-dim6thyle) 

0 =4,50 (iri, », C 3 -F«~-) 

1 = 5.17 (1H. 8, o^-proton) 

t = 5.45 (2H, m. -CH-CH-. ^-lactame) 
U 7.45 (5/6H. m. phenyle arornatiquej 
.ft 

b = 7.62 (1H. s. -C-O-CH- ) 

£>= 7.85 (4H, m, phtalide aromatique) 

(4) IR : Y KBr Cm' 1 3.000 1. 480 + 20 (amine) 

maX ' 1.785 (C=0, f-lactame) 

1.690 (C=0. amide). 

Exemple 8 r- j 

rT^ihydro-S-oxo-l-ieobeazo-furanyl-ester de 1'acide 7-|b»-* - 

ethylene-amino-* .phenylacetamidoJ-S-mithyl-S-oxo-S-thia-l- aza- 
bicyclcf 4,2,o]oct-2-eae-2-carboxylique. 

7 3 g de monohydrate de cephalexin (0.02 M) et 10 g de sulfate de 
.odium anbydre ont ete mis en pension dan. 30 1 d'acetonitrile. 



• i .** 

- «>4 *» : •••• : 

A c tte suspension ont 6ti ajoutes 2, 8 ml de tri£thylamiae (0.02 M), 
la suspension a 6t6 soumise a agitation a la temperature ambiante pendant 
un laps de temps de 30 minutes et a et£ refroidie a la temperature de 0«C. 

0.58 g de glyoxal (0,01 M) ont en«uite eHe" ajoutes a la suspension 
et le melange de reaction a €t£ soumie a agitation pendant un laps de 
temps de 2 heures. 0. 2 ml de N-m^thylmorpholine ont 6t6 ajoutee au me- 
lange a la meme temperature. Apres agitation pendant 4 heures. 4,3 g 
de 3-bromophtalide (0,02 M) ont 6t6 ajoutfie au melange et celui-ci a £t£ 
soumie a agitation a la meme temperature pendant un laps de temps de 3 
heures encore. 

La solution de reaction ainsi obtenue a €t€ versed dans 150 mi d' au 

glacee, sous agitation. 

Apres filtration, le risidu a 6t6 lav^ * i'eau et a s€M pendant. 

une nuit dans un di©6iccateur k vide & F 2°5" 

De cette maniere, on a obtenu un produit cristallin d'un jaune p£le 

d'un poide de 8.9 g (88,8 %). 

(1) UV :\ 365 nm, 218 nm 

(2) Point de fusion : 155* C (decomposition) 

(3) TR ; \t^ 2r Cm" 1 3.375 (amide) 

w/ \ max. , 

1.780 (C=0, £ -lac tame) 

1.670 (C=O f amide) 

1.640 (-ON-) 

1.470 (Ethylene). 

Exemple 9 — 

Acide 7-ammo-3-[6-(1.2.3-tria Z ole-5-yl)-thiom6thylJ-3-ce P W-4- 

carboacylique. 

10.4 g de 5-mercapto-l,2,3-triazole de potassium (0,075 M), prepare" 
par un procide' connu l brevet aiiemana no. 2. 22Z.?v*. e«>. • ■ e, 
(0.07 M) et 5.9 g de bicarbonate de sodium (0,07 M) ont 6U mis en eus- 
pension dans 350 ml de solution tampon de phosphate 0.1 M (pH 6.4). et 
1'on a fait passer de 1' azote dans la suspension a la temperature de 55'C. 
pendant un laps de temps de 3.5 heures. sous agitation. 

La solution de reaction a £t6 refroidie a la temperature de 20«C et 
eon pH a 6t6 regie" a 5.5 au moyen d'acide phdsphorique a 40 %. 

Le preopite- a 4t€ s^pare par filtration et a 6U lave au moyen d'eau 
froide. 



t 



•• «« « •••• 

••••« « * • 
•» ••• * • • 

• • 



« a Lu • . 4. Pr^it M (36.5 fl. P- *• 230 C 

^ — • » « KMN ae c. p^u it — > «« 

^ :ri:r:x^ — - ■ * — «*• *■ 

(1) Point de fusion : 232*C 

(2\ m ■ \f KBT Cm -1 3. 000 (amine) 

( } I™*' 1.760(0=0. f -lactam.) . 

1. 660 (C=0, amide) 

1.595 (acide carboxylique). 

U 2>3 .t«i»z.l«-5-yl)-tM0»>«U.,i]-3-c«J*«m-4-car 1 ,c,^-. 

«JT(..« i. SO -! ae n,.*^ - - «• 

(0 02 M) a £tc refroidi a la temperature de -40 C. 

( 3 g a. « .riOU-ac^e ,0.« M, - « - * 

tool *JU. - «- - -°— 6TOe * gi,attoo . l " tt .: 

a* a*.i a encore «.e .our*, a agiu»» P— - 

n thi 0 m^thvA-3-cephem-4-carboxyhque (0.02 Mi. 

r?- a. jl*— c« ») - « i— * ii r u ". B . 

<e . ae « — .. - a « > 

l5 . c . « ^ e, . «, r -:-:; s f — rr,^. »0 - 

Au oroduit de conceinranw** 

k 20 * et le melange a etc Lave au moyen de 
de bicarbonate de sodium a 20 % et le me » 

35 ml d'ether. . -vtraction au 

La coucne d-u a « aepar.e et soumiee *eux fois a ex a .on 

moye n de 40 ml d^aceCate d'etnyle. et la coucne orga^ue a 4* 

6 ur 20 g de sulfate de sodium anhydre. • 

6.9 g de produit ont ete obtenus par coacentratxon (75 %). 

(1)UV 365 am. 215 nm 



(2) IR :if KBr Cm" 1 3.410 (NH. OH) 
v 7 V max, 

1.776 (C=O f p-lactarne) 

1. 662 (C=0, amide) 

1.590, 1.395 (acide carboxylique ). 

Exemple 11 

Acide 7- [bis -^-ethylene-p- hydroxy -^-phenylacetarnido^j -3 -£s- (1 , 2,3- 
triazole-5-yl)-thiomethyl] -3 -cephem -4 -carboxylique, 

A une suspension de €,43 g d'acide 3-£(ace tyloxy)metbyfJ *7-[^-amino 
p-hydroxy-^-phenylacetamidoJ-3-cephem-4-carboxylique (0,02 M) dans 40 
ml de tetrahydrofuranne ont ete* ajoutes 2,8 ml de trie* thy lamine (0,02 M) 
et le produit ainsi obtenu a ete soumis a agitation a la tempe*ratur arn- 
biante pendant un laps de temps de 30 minutes. 

Apres refroidissement a la temperature de 5°C, 1,2 ml de glyoxal a 
40 % (0,01 M) et 3 g de sulfate de sodium anhydre ont 6t4 ajo-ute*6 au pro- 
duit susmentionne et le melange de reaction a etc* soumis a agitation a la 
temperature de 0°C pendant un laps de temps de 3 heures. 

Apres filtration, 30 ml de solution, tampon de phosphate (pH 6,4) ont 
6t6 ajoutes au produit de la filtration, addition qui a ete euivie d'une ad- 
dition de 2.16 g de bicarbonate de sodium (0,03 M), pour donner une lente 
elevation constante de temperature jusqu'a 35°C. 

2,8 g de sel de potassium de l'acide 1 , 2, 3 -triazole -5-thiolique (0,02 
M) ont ensuite ete ajoutSs au produit obtenu et Ton y a fait passer de 
1' azote sous agitation pendant un laps de temps de 3 heures a la tempera- 
ture de 60° C - 70°C. 

Apres refroidissement a la temperature de 10°C, la solution de re- 
action a ete acidifiee de fagon a presenter un pH de 4,0 au moyen de 
HC1 IN et elle a ete sournise a agitation a la meme temperature pendant 
30 minutes. 

Le produit qui avait pr£cipite a ete separe par filtration, a ete lave 
a l'eau plusieurs fois et a et€ seiche pendant une nuit dans un dessiccateur 
a vide a PgOg. 

De cette maniere, on a obtenu un produit cristallin jaune d'un poids 

de 2,1 g (23 %). 

(1) UV :A 366 nm, 217 am 
* ' max. 

(2) IR :f^J Cm" 1 3.400 (NH, OH) 

1 . 775 (C=0, i> -lac tame) 



? : 

•..♦*..•:.. s 

. , «• * « • •••• • ; ; 

• , . 1 , !, ;, ,, m' i • 

1.661 (C=0. amide) 

1.590 1. 395 (acide carboxylique). 



8 , 4 3 , de 3.(acet y lo X y-meth y l) 7 L ^ ^ danS 

un flange de 30 m^e d^oxane et (0.02 M). 

A cette suspension ont <X ^ - ^ „ ambiaDte 

le produit M : - - a « a U 

pendant «n laps de temps de ^ ^ ^ . ^ ^ 



dc 5'C 



nt m laps de ternps de , . ^ ^ 

_ C. 1,2 ml de glyoxal a 40 * I ^thyl-S-mercapto^- 
Apr *s agitation pendant 3 heures 2. E £a6mentio nn. et 

U — * * ^ °t /c it dans 1'eWe " * 

Aprcs cela, selon le procede decnt 

4 42 g de produit (45.1 %). 

(1) UV . A max . 

v<"KBr Cm -1 3.400 (NH, OH) 

(2) IR •• \ max. Cm u?60 (C=0 . ^-lactame) 

1.680 (C=0. amide) 

1.610 (acide carboxylique). 

ExemEleJJ. ^( p .hydroxyph4nyl)acetamido]-3-|[s- 
(2-tn£fl>yl-1.3.'*- th > i " il " ole 

"""»• , ,« h ,l)-7-W->»»<>-^ < P- hyd "* yPbtoyl1 

rrr:r rssi— - - - - t5tiahydi °" 

dan. de 5 

furanae. j , ml de tri<thylami»< (0.02 M). 

A ««<« - W S) ! a ' lio » a la te»p6ramr« «*— 

pendant un laps de temps de 
susmentioxin^. 
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Aprfee agitation a la ineme temperature pendant un laps de temps de 

3 hcuree, 3,4 g de 2 -methyl -5 -mer cap to- 1 , 3, 4 -thiadiazole de potassium 

(0, 02 M) ont et6 ajout£fi au melange et celui-ci a 6t6 chauff£ a 50°C - 60°C. 

I Apr^s cela, selon le proc£d€ decrit dans l'exemple 11, on a obtenu 

| 5,72 g de produit (56,1 

! (1) UV : X 366 nm, 218 nm 

j \ / / max# 

; (2) IR : Cm" 1 1.762 (C^O, p -iactame) 

i 1.6S0 (C=0, amide) 

1.595 (acide carboxylique). 

Exemple 14 

Acide 7-^D-d,-amino-o(-(p-hydroxyph6nyl)acetamidoj -3 [S-(1 , 2, 3 -tria- 
zole -5 -yl )-thiom£ thylj -3 -cephem-4-carboxylique. 

2, 0 g d'acide 7-^bi6- e ^-5thyl^ne-^-(p-hydroxyph^nyl)ac^tamido2[-3-||s- 
(1,2, 3-triazole-5«yl)-thiom€thyiJ-3-cephem-4-carboxylique (C, 00217 M), 
obtenu suivant 1'exemple 11. ont £te dissous dans 20 ml d'ac^tonitrile. 

Le pH de la solution a 6t4 r£gl6 a 2,2 au moyen d'un melange de 
chloc-^-hydrate et d'acide trifluorac^tique. Cette solution a ensuite £t& sa- 
turde au moyen d'acide chlorhydrique, a 6t€ eoumise a agitation pendant 
30 minutes, a 6t€ concentre"e sous pression r^duite et a iti dissoute dans 
3 0 ml d'eau. 

JLe r^sidu a 6t6 s£par€ par filtration et le pH du produit de la filtra- 
tion a 6t6 r£gl4 a 4 par addition de r^sine ^changeuee d'ions basique 
(acetate type LA-1) et d'un melange d'eau et de toluene (3/l). A la suite 
de cela, cette solution a 6t£ rapidernent filtr£e et la couche organique en 
a 4t6 £lirnin£e. 

Apres e^chage par congelation, on a obtenu 0,670 g de produit (33,3 %). 

(1) UV 260 nm 

max, 

(2) Point de fusion : 254° C (decomposition) 

(3) IR : \T KBr Cm" 1 3.040 (amine) 

v max. 



1.766 (C=0, ^-Iactame) 

1.670 (C=0, amide) 

1.605 1.39 0 (acide carboxylique) 



(4) RMN : £ (D,0-DC1) 
ppm 2 

h = 3,2 (2H, d, 2-CH 2 ) 

6= 3,6 (2H, m, 3-CH 2 ) 

£ = 4,9 - 5,7 (2H, m, -Iactame) 

{= 7,4 (4H, q, phenyle aromatiquc) 

£=7,9 (1H, 8, -C=CH-)- 



/ 



Exemplc 15 

Acide 7-rDn*-amino^-(p-hydroxre^ 

!H-teUrazole-5-yl)-thiomethylJ -3 -cephem-4-carboxylique. 
2,0 g d'acide 7-[bis-^-^thyline-amino-^(p-hydroxyph«nyl)ac^tamidoJ 
0-£S-(l-me'thyl-iH-tetrazole-5^ 

(0. 002 M). obtenu suivant I'exemple 12, ont ete dissous dans 30 ml d'ace- 
tonitrile. 

■Le pH de cette solution a ete r£gle a 1,6 au moyen de HO (l/l) et 
la solution a 6i6 sournise k agitation pendant un laps de temps de 1 heure. 

Apree distillation sous pression rWuitc, 30 ml d'un melange d'acetate 
d'Sthyle et d'ac^tone (4/1) ont 6x6 ajout^s au produit obtenu. Le re*sidu a 
4t6 separe* par filtration et le produit de la filtration a 6t6 concentre*. Le 
produit de concentration huileux a 6te crystallise^ a partir de 80 ml d'e*ther. 

Cette rnatiere cristalline a e*te* s<Spare*e par filtration et dissoute dans 
35 ml d'eau. 

Le pH de cette solution a et6 regie a 4 au moyen de resine echan- 
geuse d'ions basique (Amberite IR-4B) et la solution a €t€ filtrSe. 

Apres se'chage par congelation, on a obtenu 1.04 g de produit (51,2 
Les examens UV, 1R, et R.MN du produit se Bont av^rels identiques 
a ceux d'un £chantillon authentique. 

(1) IR : f KBr Cm" 1 3.400 (NH, OH) 
x ' \ max. 

1.760 (C=0, &- lac tame) 
1.680 (C=0 # amide) 

(2) RMN : { ^ (D.O-DC1) 

ppm L 

[ = 3.3 (2H. AB^. 2-CH,) 

{ = 3.8 (2H. d, 3-CH 2 ) 

fe = 4,5 (3H, 8, -CH 3 ) 

k= 4, 8 - 5,6 (2H, m, ^ -lac tame) 

<i= 7. 5 (4H» q, phenyle aromatique). 

Exemple 16 

Acide 7-£DA-amino-/ l -(p-hydroxypWnyl)ac^tomido]-3-]]s.-(2-m^thyl- 
1,3,4- thiadiazole - 5 -yl)- th.i ome'thyl^ - 3 - c ephem- 4 -car boxylique . 
2,0 g d'acide T-Jbis-^-lthyline-amino-oC-^-hydroxyph^ny^ac^ tamido] 
-3-[s-(2-m6thyl-l,3,4-thiadiazole-5-yl)-thiom^thylJ-3-cephem-4-carboxy- 
lique (0.OO2 M), obtenu Buivant I'exemple 13, ont 6tt disnoue dana 30 
ml d'ace'tonitrile. 
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Le pH de cette solution a 6t6 r£gl6 i 1.4 au rnoyen de HC1 et La 
solution a 6t6 soumise k agitation pendant un laps de temps de 1 heure. 

La solution a et6 distill£e sous pression r£duite. 

A la suite de cela, 30 ml d'ac^tone y ont 6t6 ajout£s. 

Le r£sidu a £t6 s£par£ par filtration et le produit de la filtration a 
6t£ concentrf k 10 ml. Le produit de la concentration a 6t6 cristallisS h 
partir dither. Cette matifere cristalline a €t€ s^par^e par filtration et a 
6t6 dissoute dans 30 ml d'un melange d'eau et de methanol. 

Le pH de la solution a 6t& r£gU 4, 0. Aprfes s£jour k la tempera 
ture de 0°C pendant plusieurs heures, le produit cristallin a €\€ btenu. 

Ce produit a 6ti la.v6 plusieurs fois k I'alcool et e6ch6 pendant une 
nuit dans un dessiccateur k vide p 2 °5 ( rendexneIlt = 1,14 *• 57 ^* 

(2) IR :{ KBT Cm' 1 3.300 (-NH, -OH) 

1. 75 0 (C=0, b -lac tame) 

1.6O0 (acide carboxylique) 

(3) RMN : £ _ (D.O-ECl) 

ppm Z 

b= 1.2 (3H. s, -CH 3 ) 

3,4 (ZH, AB ql 2-CH 2 ) 
U 3,75 (2K, d, 3-CH 2 ) 
I = 4,6 - 5,8 (2H. m, j^- lac tame) 
i= 7,6 (4H, q, ph^nyle aromatique), 

Exemple 1 7 

1, 3-dihydro-3-oxo-l-isobenzofuranyl-ester de l'acide 6-^bis- (c^-^ttLy- 
lfene -amino-o^-ph^nyl)ac^tamidoJ-3, 3-dim£thyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycl 
[3, 2, Oj heptane -2 -carboacylique. -^amino 

A \ine suspension de 7, 0 g d'acide 6-[(D(- j^^-ph€nyl}ac6tamido}p5ni r 
ciiianique (0,02 M) dans 40 rru de dioxane one ete ajoutes 2,03 g de trie- 
thylamine (0, 02 M) et O. 58 g de glyoxal 5i 40 % (0, 01 M) k la temperature 
ambiante • 

Aprfes reaction k la temperature de 10 - 20'C pendant un laps de 
temps de 3 heuree, 2.2 g de tri^thylamine (0,022 M) et 7,05 g d'acide 
dibromo-O-toluique (0,024 M) ont 6t6 ajoutes au produit obtenu pour donne) 
une Ovation de t rap^rature h 35?C, et ce melange de reaction a 6t6 sou 
mis agitation k 35°-40°C pendant un laps de temps de 4 heurcs. 
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La matiere cristalline qui avait pre*cipite* a e*t£ s£pare*e par filtration 
t 1 produit de la filtration a 6t4 vera 6 lentement dan 6 200 ml d'eau 
glace'e pour donner une matiere cristalline blanche. 

Cette matiere blanche a e'te' s6paree par filtration, a 6t6 complete- 
ment lav£e a I'eau et a 6t6 &6ch6e pendant une nuit dans un dessiccateur 
k vide a 

De cette maniere, on a obtenu un produit crista II in d'un jaune pale 
d'un poids de 8,4 g (85 %). 

(1) UV :A 367 nrn, 274 nm 

max, 

(2) Point de fusion : 156-158 °C 

(3) DR. : \r KBr Cm' 1 3.355 (amine) 

y max. 

1.770 (C=0. f-lactame) 
1.672 1. 385 (C=0 ( amide) 
1.470 (Ethylene) 

Exemple 18 

Phtalidyl.D-{-)-^-aminobenzyL-p^nicillanate. HC1. 

Un total du produit obtenu suivant 1'exempie 17 a ete* dissous dans 80 
ml d'ace'tone, le pH de la solution a e'te* relgle* a 2 au moyen de HC1 (l/l) 
et la solution a 6t6 sournise a agitation & la temperature de 0 - 5*C pen- 
dant un laps de temps de 1 beure. 

Le solvant a 6t6 retire* sous vide, la matiere cristalline blanche re*- 
siduelle a 6t6 dissoute dans 120 ml d'eau et la solution a 6t6 lavele deux 
fois au moyen de 50 ml de m6thyl-e"thylc£tone. La couche d'eau a 6U se*- 
par£e # a e'te* sature*e au moyen de chlorure de sodium et a 6t6 extraite au 
moyen de 60 ml de chlorure de methylene. La couche de chlorure de m£- 
thylfene a e*te* se'ehe'e sur du sulfate de magnesium. Apr fee concentration, le 
produit de la concentration a 6t6 mis en dispersion dans 150 ml de cyclo- 
hcxanc 

La matifere ayant prexipite* a 6t6 se'pare'e par filtration et a 6t6 lave*e 
au moyen d'une petite par tie dither. Apres se'ehage, on acbtenu un pro- 
duit cristallin d'un jaune p£le de 4, 5 g (48, 7 %). 

(1) W 2 D ° : +^55 (dans C^OH) 

(2) pH : 3,7 (dans 6 % H^O) 

(3) IR : Cm -1 3.100 1.462 (amin ) 

■ max* 

1 .780 (C=0, ^-lactame) 
1 .685 (C=0, amide) 

j 
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(4) RMN : ppm (D 2 0-DC1) 

i= 1 # 43 (6H, d, gem-dimethyle) 

^>= 4.4 (1H, s, C 3 -proton) 

i= 5,15 (1H, s, ^-proton) 

{> = 5,40 (2H, m, ^-lactarne) 

£ = 7,42 (5/6H, rn, ph<5nyle aromatique) 

0= 7,65 (1H, s, -G-O-PH- ) 

/ ° 

^>= 7, 84 (4H, rn, phthalidc aromatique). 

Exemple 1 9 

1, 3-dihydro-3-oxo-l-isobenzofuranyl-eeter de l'acide 7- jD-^amino-^- 
(p-hydroxyph^nyl)ac^tamido3-3-|S-(l, 2, 3-triazole-5-yl)thiom^thylJ-3 • 
cephem-4-carboxylique, HC1. 

9,47 g d'acide 7 bis-j^k -ethylene- amino-^-(p-hydroxyphenyl)ac^ 
3-£s(l,2,3-triazole-5-yl)-tlii^^ (0, 01 M), 

obtenu suivant l'exemple 10, ont ete mis en dispersion dans un melange 
de 40 ml de dioxane et de 40 ml de teltrahydrofuranne. A ce melange ont 
6t4 ajout^s 0,56 g de trie* thy lamine (0, 0055 M) et le melange a 6t6 soumis 
k agitation k la temperature de 20°C pendant un laps de temps de 3 heurefi. 
0,56 g de triethyiamine (0,0055 htj et i,76 g d ! acide dibromo-o-Loluiquc 
(0, 006 M) ont 6t6 ajoutes au melange, sous filiation de la temperature, 
entretemps, 35*C. 

Apres que le melange eut r^agi pendant 3 heuree i la temperature de 
35 - 40° C, la matiere ayant pre*cipite a 6t6 s^par^e par filtration et le pro- 
duit de la filtration a e*te* verse dans 250 ml de la solution saline saturee, 
sous agitation, pour donner la matiere cristalline d'un jaune pale. 

Cette matiere cristalline d'un jaune p£le a ete separ5e par filtration, 
a 6t6 lave*e completement i l'eau en vue de l'eiimination de la solution 
saline si duella et a £t£ diss cute dar*s 100 ml d'acetenitrile. Le pH de 
la solution a ete re*gle* i 2,0 - 2,5 au moyen de HC1 (l/l) et la solution 
a 6t6 soumiBe i agitation, k la temperature de 10 - 20*C, pendant 1 heure. 

Le solvant a ete eiimine sous vide et la matiere cristalline residuelle 
d'un jaune pSle a*ete dissoute dans 150 ml d'eau* La solution obtenue a 
ete lavee deux foie au moyen de 70 ml de methyl-isobutylce*tone et trois 
fois au moyen de 50 ml de 1, 1, 1 -trichl or ethylene. La couche d'eau a ete 
ee>aree, saturee au moyen de chlorure de sodium et soumise deux fois ^ 
extraction au moyen de 80 ml d'acetate d'ethyle. et la couch d'acetate 
d 1 ethyl e a ete sechee sur du sulfate de magnesium. 
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Apres filtration, le produit de la filtration a 4t£ concentre^ aoue vide. 
Le produit de la concentration a ete mis en disper,,ion dans 150 ml d'6ther 
de pe"trole pour dormer le produit crietallin. 

Ce produit a 6t6 s<par« par filtration, lave" au moyen d'une faible 

par tie d'^ther et secne". 

De cette maaiere. on a obtenu une poudre d'un jaune pale d'un poids 

de 1,48 g (45 %). 

(1) UV : X 370 nm, 274 nm 
v ' max. 

(2) IR : f KBr Cm" 1 3.400 (NH, OH) 

I max. , . 

1.780 (C=0. p-lactame) 

1. 750 (C=0, estex) 

1. 660 (C=0, amide) 

(3) RMN : c< ppm (D^-DCl) 

£ = 3,2 (2H, m, 2-CH 2 ) 

£ = 3,5 - 4,5 (2H, m, 3-CH 2 ) 

£ = 4.8 - 5, 6 (2H, m, ^-lactame, fc-proton) 

^=6,8 - 7,8 (4/6H, m, phenyle aromatique et phtalide, 

P ' 
-C-O-CH- ) 

^=7.9 (1H. a, -C=CH ). 



R EVENPICATIONS 



1. Precede de preparation de derive"* d'antibiotiques de la e^rie des 
J-lactames de la formule (I) indiquee ci-apres : 

R-O-CH-CONBJ^i 

formule dans laquelle : R represente de l'hydrogene ou un groupe hydro- 
xyle; B represente un element choisi dans le groupe constitue par 

oil R est un element choisi dans le groupe constitue^ par l'hydrogene. un 
haloglne, -OCOCH3 et -S-R 4 » R 4 repr^sentant un groupe haerocyclique 
contenant une chaftxe fermee a 5 ou 6 elements, comprenant de 1 a 4 
het^roatomes choisis parrni N. O et S, a l'un et/ou a plusieurs desquels 
peuvent etre substitu^s un groupe alkyle inferieur comprenant de 1 a 4 
a tomes de carbone, un groupe cycloalkyle inferieur. un groupe alttnyLe 
inferieur, un. groupe amino ou un groupe amino substitue^ ou un atome 
d'halogene. et Rj Slant de l'aydrogene. un groupe alkyle infe"rieur ou un 

groupe phtalidyle; 

le proc«Sde- e-tant carac teiise" en ce qu'un compose* de la formule (H) 

indiquee ci-apres : 



COOH 

formule dans laquelle B a la signification reprise plus hart. 

«t mis en faction avec un compose de la formule (III) indiquee cx-apres 



R CH - COOH 

N 
»• 

CH 
1 

A 

CH 
■1 

N 

R-^-CH- COOH 



(HI) 



• * • • • t 

-.•25:- :j : - 

formule dans laquelle R a la signification repris plus haut; 

A repr«sente -(CH^-. ou un groupe arylene, et 
n est egal a zero ou represente un nombre entier 
allant de 1 a 4 inclus; 

ou avec un derive" r^actif de ce compos*, pour donner un compost de la 

formule (IV) indiquee ci-apres : 



N Or* 
•» COOH 
CH 
i 



CH 
it 

N 



(IV) 



u COOH 

formule dans laquelle R, A et B ont les significations qui ont «t£ reprises 
plus haut. le groupe carboxyle de la formule (IV) pouvant. si c'est neces- 
saire. etre e.tirifii en vue de Introduction du groupe R y et le pxoduit 
intermediate (IV) etant hydrolyse a* moyen d'acide pour donner finale- 

ment le compos6 de*eire* (I). 

2. Compose «»ctfri.< en ce qu'il repond a la formule (IV) indiquee 

ci-aprfcs : 



N 

«' v COOH 

CH 



CH 

ii 

N 



R ^CH-CON«p^ B 

° COOH 

formule dans laquelle R, A et B ont l«s significations reprises dan* la 
revendication 1. 

3. Precede suivant la revocation 1. caracterise- en ce qu'm com- 
pose* de la formule (II) indique"e ci-apres : 



/ 
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H 2 N 



J^-Ny 6 (ii) 



COOH 

formule dans laquelle B a la signification reprise dans la revendication 1, 
est mis en reaction avec un compose* de la formule (III) indique*e ci-apres : 

R ._£^.CrL COOH 
N 

Sh 

A (HI) 

CH 
•r 
N 
I 

formule dans laquelle R et A out les significations reprises dans la reven- 
dication 1 , 

ou avec un derive reactif de ce compose*, pour donner un compose de la 
formule (IV) indique*e ci-apres : 




(IV) 



CH 

M 



N 

R - CH-CDNH-t — r S \ 

COOH 

formule dans laquelle R, A et B ont les significations reprises dans la 
r evendica ti on 1 . 

4. Proce*de* suivant la revendication l f caracle'rise' en ce qu ! un com- 
pose* re*pondant a la formule (IV) est mis en reaction avec des agents es- 
te*rifiants en vue de 1' introduction du groupe "R^. 

5. Compose' caracte*rise* en ce qu'il respond a la formule (III) indique*e 
ci-apres : 



DMCrWin- -PC CJQC/(C7fi I 



R -Q-CH-COOH 



N 
CH 



CH 
II 

N 



(III) 



R -^^-CH-COOH 
formule dans laquelle R et A ont les significations reprises dans la reven- 
dication 1, ou re*actif dc ce compose. 

6. Proce'de' dc preparation d*un compose de ia formule (III) indique'e 

ci-aprfcs : 



CH-COOH 



N 

If 

CH 

A (HI) 

■ 

CH 



N 

R-Q-CH-COOH 

formule dans laquelle R a la signification reprise dans la revendication 1, 
ou d'un derive* r^actif de ce compose*, caractelrisS en ce qu'un compost de 
la formule (V) indique'e ci-apris : 

2R' - CH - COOR" 

| (V) 

formule dans laquelle R a la signification indiquele plus haut, 

est mis en reaction avec un diald£hyde de la formule (VI) indiqu^e ci-apres : 

CHO 

A (VI) 
I 

CHO 

formule dans laquelle R a la signification indique'e plus haut, 

pour donner un compose re>ondant a la formule (III) ou un derive- reactif 

de ce compost. SociW dite : Dong . A Pharmaceutical Co , 

P.P. Bugnion S^Jif/ 

Bruxelles.^Je^ d^rernbre 1980 j 
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